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SUMMARY
This thesis addresses the issue of the treatment of psoriasis with single and combination
therapy. At the time of initiation of these studies the immunosuppressive drug cyclo-
sporine A had not been introduced in the clinical practice of treatment for psoriasis. In
addition the potential deleterious effects of cyclosporine A were assumed not to be present
when low dosages of cyclosporine A were used.
The first part of the thesis consists of a literature review of psoriasis, the possibilities for
treatment, and the mode of action of cyclosporine A. Further, the indications for
cyclosporine A therapy for dermatological diseases are discussed.
In the second part of the thesis, which represents clinical experience with cyclosporine A
in the treatment of psoriasis and atopic dermatitis, we demonstrate that low-dose cyclos-
prone A is highly effective in these diseases.
Since administration of cyclosporine A has side-effects we next tried to avoid these side-
effects by giving combination therapy. These experiences are represented in part III of
this thesis, which shows that no combination therapy inclusive combinations of cyclo-
sporine A with PUVA (chapter 3.1), etretinate (chapter 3.2), methotrexate (chapter 3.3) is
suitable for long-term treatment of severe psoriasis because of side-effects or ineffec-
tiveness.
The final part of this thesis (Part IV) deals with the nephrotoxic side-effects of cyclo-
sporine A, using simple (serum creatinine concentration and Cockroft formula) or isoteric
(glomerular filtration and effective renal plasma flow) measures of renal function. We
showed that there is a risk for irreversible renal function loss with low-dose cyclosporine
therapy (5 mg/kg/day). The renal function deteriorates less quickly when eicosapentaenoic
acid (EPA, C20:5 omega-3) and docosahexaenoic acid (DHA, C22:6 omega-3) are used
in combination with cyclosporine A. However, this beneficial effect is limited. Therefore,
this combination therapy cannot be recommended as a standard therapy.
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SAMENVATTCMG
In dit proefschnft wordt ingegaan op de behandeling van psoriasis. Bij aanvang van de in
dit proefschnft vermelde studies was het immunosuppressivum cyclosporine A, nog niet
niet beschilcbaar voor behandeling van psoriasis. Destijds werd verondersteld dat
behandeling met lage dosis cyclosporine A geen of slechts geringe bijwerkingen gepaard
zou gaan.
Het eerste deel van het proefschnft bestaat uit een literatuur overzicht betreffende
psoriasis, de behandelingsmogelijkheden bij psoriasis, effecten van cyclosporine A in de
huid en indicates voor cyclosporine A in de dermatologie.
In het tweede deel van het proefschnft wordt eigen onderzock naar de effectiviteit van
cyclosporine A bij psoriasis en constitutioneel eczeem besproken. Cyclosporine A is bij
deze twee ziektebeelden bijzonder effectief.
Het gebruik van cyclosporine A wordt geremd door bijwerkingen. Om bijwerkingen te
vermijden werden combinatietherapieen geprobeerd. Deze bevindingen staan vermcld in
deel III van dit proefschnft. Geen van de combinatietherapieen waaronder combinaties
van cyclosporine A met PUVA (hoofdstuk 3.1), etretinaat (hoofdstuk 3.2), methotrexaat
(hoofdstuk 3.3) was geschikt voor toepassing in de praktijk, in verband met bijwerkingen
of ineffectiviteit.
Het laatste deel van het proefschnft (Deel IV) behandeld het door cyclosporine A
geinduceerde nierfunctieverlies, gebruik makend van serum kreatinine, de Cockroft
formule en bepalingen van de glomerulaire filtratie snelheid en effectieve renale plasma
flow. Ook bij lage dosis cyclosporine (5 mg/kg/dag) bestaat een risico op irreversibel
nierfunctie verlies. De nierfunctie verslechtert tijdens cyclosporine gebruik minder snel
wanneer tevens eicosapentaeenzuur (EPA, C20:5 omega-3) en docosahexaeenzuur (DHA,
C22:6 omega-3) worden gebruikt. Het effect is evenwel gering en deze combinatie
therapie kan daarom nog niet als standaard therapie voor dagelijks gebruik worden
geadviseerd.
109
